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Ifitrofuranderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung aowie 
ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Nitrofuranderivate, 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 
ale Arzneimittel, insbesondere als antimikrobielle Mittel 
und als Futtermittelzusatz. 

Es 1st bereits bekannt geworden, dafl am Indolstickstof f un- 
substituierte, sowie am Indolstickstoff acylierte 3-(5 9 - 
Nitro-2«-furfuryliden)-oxindole eine bakterizide Wirkung haben 
(vgl. belgische Patentschrif t 570 478). 

Es wurde gefunden, daB die neuen Nitrofuranderivate der 
Forme 1 (I) 




29, Nov. -y/i 




i 



R 



in welcher 



H 



fUr einen gegebenenf alls substituierten 
aliphatischen -oder cycloaliphatischen 
Rest steht und 
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Gruppe steht, w 1 

gleich Oder verschieden sind 
und fiir Wasseratoff oder 
einen gegebenenf all8 substi- 
tuierten aliphatischen-, 
cycloaliphatischen- , aralipha- 
tischen- oder aroma tischen 
Rest oder einen Alkoxyreat 
stehen oder in welcher X ftir 

0 

(2) die -N^ Gruppe steht, 

CO^ 

in welcher 

T ftir einen bifunktionellen, gegebenenf allB 

aubstituierten aliphatischen- oder aro- 
matischen Rest steht und 
Z ftir Wasseratoff, Alkyl oder Halogen steht, 

starke antimikrobielle Eigenschaf ten, sowie Eigenachaf ten 
besitzen, die ihre Verwendung als Futtermittelzusatz ermog- 
lichen* 

Weiterhin wurde geftmden, £aG man Nitrofuranderivate der 
Forme 1 I erhalt, wenn man 

a) Amino-oxindole der Pormel (II) 




II 



R 
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fur (1) die -] 



COR 
COR 2 



in welcher 
R 1 und R 2 
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Xn welcher 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salze 

(aa) mit einem Acylierungsmittel der Pormel (III) 

R 3 -COR 4 HI 

worin 

R 3 fur Waeaerstoff oder einen gegebenenfalls 
subatituierten aliphatischen-, cycloali- 
phatischen-, araliphatischen- oder aro- 
matischen Rest steht und 

r 4 fUr Halogen, Cyano, die Azidogruppe, einen Alkoxy- 
rest oder den R 3 -CO-0-ReBt steht, in welchem 
R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, oder 

£b) mit einem Pyrokohlens&ureester der Pormel (Ilia) 

R 5 0-C-0-LoR 5 I" 3 
in welcher 

R 5 fUr einen Alkylreat steht, oder 
£c) mit einem Acylierungsmittel der Pormel (IV) 

CO-R 7 

y IV 
^CO-R 6 

Le A 15 834 - 3 - 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat und 

gleich oder verschieden sind und fiir 
Halogen, Hydroxyl oder einen Alkoxyrest 
stehen oder in welcher und R? gemeinsam 
ein Sauers toff atom bedeuten, 

acyliert und die erhaltenmMono- oder Diacylverbindungen 
gegebenenfalls nach ihrer Iaolierung mit 5-Nitrof urf ural 
der Pormel (V) 




7 



oder einem seiner reaktionsf ahigen funktionellen Derivate 
kondenaiert und im Palle des Monoacylderivats die erhaltene 
Verbindung der Pormel (VI) 



A-NH 




in welcher 

A fiir den R^-CO-Rest in dem R^ die oben angege- 

bene Bedeutung hat oder den R 6 -CO-Y-CO-Rest f 
indem H 6 und Y die oben angegebene Bedeutung 
haben, ateht und 
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R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 



gegebenenfalls nach ihrer Isolierung mit Verbindungen der 
Pormel (III) 



R 5 -COR 4 III 



in welcher 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben 



oder mit Verbindungen der Pormel (Ilia) 



0 0 » 
R^O-C-0-C-OR Ilia 



in welcher 
5 

R die oben angegebene Bedeutung hat ? 

acyliert oder wer*n A fur den R 6 -CO-Y-CO-Rest steht, 
ringschlieBend unter Abepaltung von R 6 H acyliert, wobei 
mit dem Aminsticks toff atom die 

-N. Y-Gruppe gebildet wird t oder 

CO 



b) Monoacylderivate der Pormel (VII) 



A-HN L II vil 




- L 

in welcher 

R,Z und A die oben angegebene Bedeutung haben 
lie A 1 3 834 - 5 - 
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(ba) mit Verbindungen der Pormel (III) 



H 3 -C0R 4 III 



in welcher 



R-* und R* die oben angegebene Bedeutung haben, Oder 



mit (bb) Verbindungen der Formel (Ilia) 



0 0 



<5 II B 5 

iro-c-o-c-oR 7 ma 



in welcher 
5 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
acyliert oder 

(be) wenn A fiir den R 6 -CO-Y-CO-Reet 3teht f worin R 6 und Y 
die oben angegebene Bedeutung haben, ringsehliefiond unter 
Abspaltung von R^H acyliert, wobei mit dem Amins ticks toff- 

atom die -N.. gebildet wird 

CO 

und die erhaltene Diacylverbindung gegebenenf alls nach ihrer 

■ 

Iaolierung mit 5-tfi trofurfural der Pormel (V) 



0 * 



Oder einem seiner reaktionafahigen f unktionelien Derivate 
kondensiert, oder 
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c) Diacyl-derivate der Pormel (VIII) 



x h . II I VIII 

R 

in ""elcher 

X, R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit 5-Nitrofurfural der Pormel (V) 



HC 
0 



Oder einem seiner reaktionaffihigen funktionellen Derivate 
kondensi'ert, Oder 

d) Amino-oxindole der Pormel (II) 



II 




in welcher 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salze uiit 5-Nitrofurfura] der Pormel (V). 
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Oder einem seiner reaktionsf ahigen funktionellen Derivate 
in stark saurer Losung kondensiert und die erhaltene Verbin- 
dung, gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, 

(da) mit einem Acylierungemittel der Formel (III) 

R 3 -COR 4 III 

in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 

(db) mit Verbindungen der Formel (Ilia) 



0 0 

e H It 5 

Ipo-C-O-C-OR^ Ilia 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, oder 

(dc) mit einem Acylierungsnlittel der Pormel (IV) 

CO-R 7 • 
Y IV 
CO-R 6 



in welcher 
6 7 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben 
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acyliert, Oder 

e) Verbindungen der Formel (IX) 



2159 




IX 



R 



in welcher 

R land Z die oben angegebene Bedeutung baben 
Oder deren Salze 
(ea) mit einem Acylierungsaittel der Forme 1 (III) 

R 3 -COR 4 III 

in welcher 

r' und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

(eb) mit Verbindungen der Jormel (Ilia) 

0 0 

R^O-C-O-C-OR 5 Ilia 

in welcher 

5 

R die oben angegebene Bedeutung hat, Oder 

(ec) mit einem Acylierungsmittel der Pormel (IV) 

Le A 13 834 - 9 - 
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CO-R' 

rr iv 

•CO-R6 



in welcher 
6 7 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
acyliert oder 

f) Verbindungen der Pormel (X) 

R 

in welcher 

R, Z und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

(fa) mit Verbindungen der Formel (III) 

R 5 -COR 4 III 
3 4 

worin R und R die oben angegebene Bedeutung 

haben, oder 

r 

(fb) mit Verbindungen der Formal (Ilia) 



0 0 
R 5 0-C-0-C-OR 5 



Ilia 



in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat 
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acyliert, oder 

(fc) wenn A fUr den R 6 -CO-Y-CO-R st stent, worin R 6 und Y 
die oben angegebene Bedeutung haben, ringschlieflend unter 
Abspaltung von R^fl acyliert, wobei mit dem Aminstickstoffatom 

die -J. Y-Gruppe gebildet wird. 
CO^ 

ttberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaflen Hitrofuran- 
derivate eine erheblich hbhere antimikrobielle * insbeBondere 
antibakterielle Wirkeamkeit ale die aus dem Stand der lechnik 
(z.B. belgieche Patentschrif t 570 478) bekannten Hitrofuran- 
derivate . 

Verwendet man 5-Amino-l-U-methyl-bxindol, Acetanhydrid und 
5-Hitrof urfural alB Ausgangsstof fe, so kann der Reaktions- 
ablauf durch folgende FormelBchemata wiedergegeben werdeni 

Yerf ahren a) t 




CH. 



3 



CH. 



3 




CH 



3 
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Verwendet man 5-Acetylamino-1-N-me thyl-oxindol, Acetylchlorid 
und 5-Nitrofurfural ale Ausgangsstof f e , so kann der Reaktions- 
ablauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werdeni 

Verf ahren b) i 
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Verwendet man 5-Succinylamino-1-N-methyl-oxindol und 5-Mtro- 
furfural als Ausgangaatof f e, so kann der Reaktionsablauf durch 
folgendes Pormelschema wiedergegeben werden: 

Verfahren c) ; 
(4) 



CH, 



2 CH 7 



Verwendet man 5-Amino-1-N-methyl-oxindol, Acetanhydrid und 
5-Nitrofurfural als Auagangsatoff e, so kann der Reaktionsab- 
lauf durch folgendes Forme 1 schema wiedergegeben werden* 

Verfahren d) : 




! (HCl-konz.) | 



CH, 



CH, 



(CH 



(OH 3 CO, 2l , ^ 

r PAnti I w * I I 



-CH3C00H ^A N X 



0 



I 

CH 5 



Verwendet man 5-Amino-3-(5'-nitro-2 '-furfuryliden)-1-N- 
methyl-oxindol-hydrochlorid und Acetanhydrid als Ausgangs- 
stoffe, so kann der Reaktionsablauf durch folgendes Formal- 
schema wiedergegeben werden: 
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Verfahren e)i (CH^CO)^ - 

r?) — r^^o^uop * i ^ 

hci x^Air^-o CH ^ 
I 

CH 3 



Verwendet man 5-Acetylamino-3-(5 , -nitro-2-furfuryliden)-1-H- 
methyl-oxindol und Acetonhydrid als Ausgangsstoff e, so kann 
der Reaktionsablauf durch folgendes Formelschema wiedergege- 
\ ben werden: . 



Verfahren f ) » 

(7) (CH 3 CO) 2 ^ 



'K0 2 



CH^CONR n-Tl (CH 3 C0) 2 0 

° N ° 2 - CH 3 C ° Gh) 



I 



In den Pormeln II, VI, VII, VIII, IX und X stent wie in For- 
mel I als gegebenenfalls substituierter aliphatischer- odor 
cycloaliphatischer Rest R vorzugsweise ein Alkyl-, Alkenyl- 
oder Alkinylrest oder ein Cycloalkylrest. Der Alkylrest R ent 
hfilt vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome. Der Alkenyl- oder Alkinylrest R enthSlt vorzugsweise 2 
bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenatof f atome . Der Cycloalkyl- 
rest R nthalt vorzugsw ise 3, 5,6 oder 7, insbesonder 6 
Ringglieder. 
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Als Alkylrest R seien beispielhaft der Methyl-, Athyl-, n- und 
i-Propyl-, n-, i- und tert.-Butylrest aufgefiihrt. Ala Alk - 
nylrest R sei beiBpielhaft der Allylreat und als Alkinylrest 
R sei beispielhaft der Propinylrest genannt. Als Cycloalkyl- 
rest R seien der Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und Cycloheptylrest genannt. Der aliphatische- Oder cyclo- 
aliphatiscbe Rest R kann einen Oder mehrere, gleiche oder 
verschiedene, vorzugsweiBe 1 oder 2 Substituenten tragen. 

Als Substituenten seien beispielhaft die Halogene Fluor, Chlor 
Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkylrest mit 
1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 f Kohlenstoffatomen und Alkoxy- 
gruppen mit 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
genannt. Besonders bevorzugt steht als R der Methylrest. 

Als gegebenenfalls substituierte aliphatiache-, cycloali- 

phatische-, araliphatische- oder aromatische Reste R^ sowie 

R 1 und R 2 stehen vorzugsweise Alkyl- und Oycloalkylreste, 

12 3 

sowie Phenylalkyl- und Phenylreste. Alkylreste R , R und R 
enthalten vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen- 
stoffatome. Beispielhaft seien der Methyl-, Athyl-, n.- und 
i. -Propyl-, n.- f i- und tert.-Butylrest genannt. Oycloalkyl- 
reste enthalten vorzugsweise 3 f 5 f 6 oder 7, insbesondere 6, 
Ringglieder. Beispielhaft seien der Cyclopropyl-, Cyclopen- 
tyl-, Cyclohexyl- und der Cycloheptylrest genannt. Die Phe- 
nylalkylreste enthalten vorzugsweise 1 bis 4 insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstoffatome im Alkylteil. Beispielhaft sei der 
Benzylrest aufgefiihrt. Die aliphatischen-, cycloaliphatischen- 
araliphatischen- oder aromatischen Reste R 1 , R 2 und R^ konnen 
einen oder mehrere, gleiche Oder verschiedene, vorzugsweise 
1 oder 2 Substituenten enthalten. Als Substituenten konnen 
beispielsweise die Halogene Fluor, Chlor, Brom und Jod, vor- 
zugsweise Chlor und Brom, Alkyl- und Alkoxygruppen mit vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 

Le A 13 834 - 15 - 
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Die Alkylrestt R^ iind Z enthaitsn vorzugsweise 1 bis 4, insbe- 



sondere 1 oder 2 Kohlenstof fa tome, A Is Aikylreste R , Z seien 
beispielhaft der Methyl-, Athyl-, n- und i-Propyl- und der n-, 
i- und tert.-Butylrest genannt. 

4 6 7 

Halogen R , R und R' bedeutet vorzugsweise Chlor und Brom. 

12 4 6 7 
Die Aikoxyreste R , R , R , R und R enthalten vor2ugsweise 

1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof f a tome . Als Alkoxy 

12 4 6 7 
reste R , R , R , R und R' seien beispielhaft der Methoxy-, 

Athoxy-, n- und i-Propoxy- und der n-, i- und tert.-Butoxy- 

rest genannt. 

Halogen Z bedeutet Fluor, Chlpr, Brom und Jod, vorzugsweise 
Chlor und Brom, 

Als blfunktionelle, gegebenenf alls substituierte aliphatische- 
oder aromatische Reste Y stehen vorzugsweise geradkettige oder 
verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstof fatomen, Alkenylen- una Alkinylenreste mit 2 bis 4, 
vorzugsweise 2 Kohlenstoff atomen, die einen anellierten ge- 
sattigten oder ungesattigten vorzugsweise 5 oder 6 gliedrigen 
Ring tragen konnen. Beispielhaft seien der Methylen-, Athylen-, 
Propylen- und Butylenrest sowie der (hT -und -CH=CH Rest 



und der o-Phenylenrest aufgeflihrt* Der bifunktionelle alipha- 
tische- oder aromatische Rest Y kann einen oder mehrere, 
gleiche oder verschiedene, vorzugsweise 1 oder 2 Substituenten 
tragen. Als Substituenten konnen die Halogene Fluor, Chlor, 
Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkyi- oder Alkoxy- 
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen und Nitrogruppen stehen. 

Besondera bevorzu^t steht Y fur die A thyl engruppe , sowie 





und 
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Die Gruppen X {m den Fonneln I und VIII) NH 2 - (in den For- 
me In II una IX) ur.d die Gruppe NE-A (in den Forme In VI, 711 
una X) stehen vorsugsweise in 5-3tellung 0 

AIs reakticiisfahi^es furikiioneiles Deri vat des 5-Nitrof urfu- 
ral sei beispielnaft das 5-NIfcrofurfuraldiacetat gsnannt. 

Als Salze der Verbindungen der Forme In II und IX seien vor- 
zugsv/eise Salse mi t starkcm anorganischen und organischen 
Sauren genannt, wo bei z«fi. die Hydrohalogenide und Eydro- 
bromide Oder die Msthanaulfoaat© aufge£Uhrt seien • 

Die erf indungsgemaiJ verwendbaren Acylierung3-mittel aind be- 
fcannt. Als fur 'ia:? -;-rf indungsgemaSe Verfahren verwendbare 
Acylierungsmittei seien is einzelnen ixisbesondere Carbon- 
saurehalogenice 2,?. Ace tjMcihlorid und Propionylbromid, 
Carbons&ureanhydride, z.B* Acetanhydrid 5 ^ropionsaureanhy- 
arid, Phthaisaureanhydrid, Be rns*ceinsaure anhydrid, Carbon- 
saureester, z.B, Ameiser.saureathyie3ter und Essigsauremethyl- 
ester, Pyrokohlensfiure ester r wie z,B. der Di&thylpyrokoh- 
lensaureester genarmt. Bei den Acylierungsreaktionen konnen 
selbstverstandlioh aucli alle Ubrigen bekannten Acylierungs- 
raittel verwendet werden. 

Die erf indungsgemali verwendbaren substituierten Amino-oxindole 
werden nach bekannten Meth'oden, z.B. durch die Nitrierung 
von substituiercen Oxindolen mit konzentrierter Salpetersfiure 
(98 Gewichtsprozente ) in konzentrierter Schwef elsaure bei 
etwa 20 bis etwa *50°C und anschlieBende katalytische Hydrie- 
rung (Katalysator z.B. Raney-Nickel) der Hitroverbindungen 
in Alkohol (z.B, Athanol) erhalten und in tiblicher Weise 
isoliert und gereinigt. 

Die librigen erf indungsgemafl verwendbaren Ausgangsstoff e 
sind ebenfalls nach bekannten Methoden erhaltlich. 
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/X 

Aus den Amino-oxindolen der Formel II kbnnen z.B. nach den 
hier beschriebenen Acylierungs- und Kondensierungsverfahren 
die als Ausgangsstof f e verw nd ten V rbindungen der Formeln 
VI, VII, VIII und IX hergestellt werden. 

Als Beispiele fUr erfindungsgemass verwendbare Amino -oxindole 
der Formel II seien genannt: 

5-Amino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Amino-1-N-athyl-oxindol 
5-Amino-1-N-methyl-7~chlor-cxindol 
5 -Amino- 1 -N-me thy 1 -7-m e thy 1 -oxindo 1 
5-Amino-1 -N-athyl-7-chlor-oxindol 
5-AmIno-1-N-i-propyl-oxindol 

Als Beispiele fUr erfindungsgemass verwendbare Nitrofurande- 
rivate der Formel VI seien genannt: 

5-Acetylamino-3-( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-methyl-oxindol 
5-Propionylamino-3-(5 ? -nitro-2 '-furfurylideni-l-N-athyl- 
oxindol 

5-Acetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-methyl-7-chlor- 
oxindol 

5-Formylamino-3-( 5 1 -ni tro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-me thy 1-7-me- 
thyl-oxindol 

5-Acetylamino-3-( 5 * -nitro-2 9 -f urf uryliden) -1 -N-athyl-7-methyl^ 
oxindol 

Als Beispiele fiir erfindungsgemass verwendbare Acylaminov<*~ 
bindungen der Formel VII seien genannt: 

5-Acetylamino-1 -N-methyl-oxindol 

5-Propionylamino-1-N-athyl-oxindol 

5-t . -Butylamino-1 -N-me thyl-7-chlor-o^ 

5-Acetylamino-1-N-methyl-7-methyl 

5-Acetylamino-1-N-athyi-7-chlor-ox. 

5-Acetylamino-1-N-i.-propyl-oxindol 
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Als Beispiele fur rf indungsgemSss verwendbare Acylaminover- 
bindungen der Fqrmel VIII seien g nannt: 
5-Phtalylamino-1-N-methyl-oxindol 
5-Succinylanino-f-N-athyl-oxiiadol 
5-Hexahydrophthalylamino-1 -N-i . -propyl -oxindol 

Als Beispiele fiir erfindungsgemass verwendbare Nitrofuran- 

derivate der Formel IX seien genannt: 

5-Amino-3-( 5 ' -nitro-2 • -f urf uryliden ) -1 -N-methyl-oxindol 

5-Amino-3-(5 1 -nitro-2' -furf uryliden) -1 -N-athyl-oxindol 

5-Amino-3-(5 ' -nitro-2 ' -furf uryliden) -1 -H-methyl-7-chlor- 

oxindol 

5-Amino-3-( 5 * -nitro-2 1 -furf uryliden) -1 -N-methyl-7-methyl- 
oxindol 

5-Amino-3-(5 ' -nitro-2 '-furf uryliden) -1 -N-athyl-7-chlor-oxin- 
dol 

5-Amino-3- ( 5 » -nltro-2 ' -furf uryliden ) -1 -N-i . -propyl-oxindol 
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So - 

Alle Acylierungs- und Kondensationsreaktionen konnen nach 
den ublichen Methoden durehgefuhrt werden, wobei, wie bereits . 
dargelegt, die fieihenfolge der Teilreaktionen beliebig variiert 
werden kann. Die jeweils erhaltenen Zwischenstuf en konnen 
nach bekannten Methoden isoliert werden Oder aber ohne Iso- 
lierung weiter umgesetzt werden. 

Als Verdunnungsmittel wird bei alien Acylierungsreaktionen 
vorzugsweise ein tJberschufi deB eingesetzten Acylierungsmit- 
tela (z.B. Acetonhydrid, Acetylchlorid) - eingesetzt. Gegebenen- 
falls konnen auch inerte brganische Losungsmittel, z.B, ar'o- 
matiaohe Kohlenwaaserstoff e , wie Benzol, Toluol, Xylol Oder 
aromatisehe Chlorkohlenwasserstof fe, wie Chlorbenzol und o- 
Dichlorbenzol,' Ather wie z.B. Diathylather, Dioxan und Tetra- 
hydrofuran verwendet werden* Bei der Acylierung mit festen 
Acylierungsmitteln kann die Reaktion gegebenenfalls auch in 
der Schmelze durchgefiihrt werden. 

Als VerdUnnutfgsmittel kommen bei den Kondensationsreaktionen 
der Oxindole mit dem 5-Nitrofurfural und seinen Derivatem 
alle inerten organlschen Lbaungsmittel in Frage. Hierzu ge- 
hBren aromatisehe Kohlenwaaserstoff e und aromatisehe Chlor- 
kohlenwasserstoffe z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol 
und Dichlorbenzol, Ather, z.B. Dioxan; und Tetrahydrofuran, 
niedere Dialkylf ormamide , z.B. Dlmethylformasid oder niedere 
Dialkylsulf oxide, z.B. Dimethylsulfoxid. Gegebenenfalls kann 
auch ein Ueberschuss des eingesetzten. Acylierungsmittels als. 
VerdUnnungsmittel bei den Kondensationsreaktionen verwendet 
werden. Gegebenenfalls kttnnen die Kondensationsreaktionen auch 
ohne Lttsungsmittel durchgefUhrt werden. 

Bei den Acylierungsreaktionen kann es gegebenenfalls zweck- 
maBig sein, saurebindende Mittel einzusetzen, die die bei den 
Acylierungsreaktionen gegebenenfalls entstehenden freien 
Saiiren (z.B. Essigsaure, Halogenwasserstof f sauren) binden und 
somit zu einem gUnstigeren Reaktionsablauf fiihren.' 
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Als Saurebinder ktinnen alle liblichen Saurebindungsmittel 
verwendet werden. Hierzu gehoren anorganische Basen, inabe- 
sondere die Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbonate von 
Alkali- und Erdalkalimetallen, z.B. NaOH, Ca(0H) 2 , KpCCj und 
NaHCO^ sowie vorzugsw'eise tertiare aliphatische Amine, insbe- 
sondere niedere Trialkylamine und heteroaromatische Amine. 
Beispielhaft seien Triathylamin, Tri-n-propylamin und Pyri- 
din genannt. 

Bei den Acylierungsreaktionen, insbesondere bei den ring- 
achlieflenden Acylierungen 9 konnen gegebenenfalls auch Salze 
organischer Carbons&uren, insbesondere niederer Alkylcarbon- 
sSuren (mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen) sit starken Basen, 
insbesondere mit Alkali- und Erdalkalihydroxiden wie mit 
NaOH, KOH, Ca(0H) 2 zugegeben werden, wobei als Salz beispiel- 
haft Natriumacetat genannt sei. 

Gegebenenfalls ktinnen die Amine auch durch CarbonsMuren mit 
Hilfe anorganf scher SMurechloride , wie Phosphortrichlorid 
oder Thionylchlorid in Gegenvart tertiMrer Amine, wie z.B. 
Pyridin acyliert we r den. Eine weitere MOglichkeit bildet die 
Umsetzung mit Keten. 

Bei den Kondensationsreaktionen der Oxindole mit dem 5-Nitro- 
furfurane bzw. dessen reaktionsf ahigen Derivaten kann es 
zweckmaflig sein, Kondensa-fcionsmittel zuzusetzen. 

Als Kondenaationsmittel konnen alle bei ahnlichen Reaktionen 
tibliche Verbindungen verwendet werden. Hierzu gehoren z.B. 
niedere Carbonsauren(mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen) wie Ameisensaure , Essigs&ure, Propionsaure, niedere 
CarbonsM.ureanhydride , wie BseigsfiLureanhydrid und Prbpion- 
aaureahhydrid . 
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Di Reaktionstemperaturen k3nn n bei den Acylierungsreaktionan 
in einem grofleren Bereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen etwa 0 bis etwa 200°C 9 vorzugsweise 
zwischen 50 und_15Q°C. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei den Kondensationsreak- 
tionen der Oxindole mit dem 5-Nitrofurfural, bzw. mit dessen 
reaktionsfahigen Derivaten in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 50 bis etwa 
180°C, vorzugsweise zwischen 80 und 140°C. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhoh- 
tem Druck vorgenommen werden. Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck.* 

Bei der Durchfiihrung der erf inaungsgem&Ben Verfahren werden 
bei den Diacylierungsreaktionen stOchios&trische vorzugsweise 
Jedoch UberschUssige Mtngan Acylienragamifctel, doh. etraa 2 
bis etwa 30, vorzugsweise 5 bis 20 Mol Ac^liorungsoittel 
Mol der zu acylierenden Verbindung eingesetzt. Ohne Nachtsil 
kann Jedoch auch ein beliebiger Ueberachuas Acyli®ruagsaittel 
eingesetzt werden. Bei den Monoacyiierungsrealrtionen, verdon. 
vorzugsweise stttchiometiache Mengen, gegebonenfalls auch ein 
Ueberschuss Acylierungamittel vervendet. ZweckoMssigerweise 
werden etwa 2 bis etwa 20 Mol Acylierungamittel je Mol Aiain 
eingesetzt. 

Bei den Kondensationsreaktionen der Oxindole mit dem 5-Nitro- 
furfural, bzw. dessen reaktionsfahigen Derivaten werden vpr- 
zugsweise molare Mengen der Reaktionspartner eingesetzt. Die 
Reaktion wird durch den Oberschufl eines Reaktionspartners 
nicht nachteilig beeinfluBt." 

Die verwendeten Kondensationsmittel und saurebindenden allge- 
meinen Mittel werden vorzugsweise in den otochiometrisch 
erf orderlichen Mengen eingesetzt. Gegebenenf alls kann es je- 
doch zweckmaBig sein auch einen tfberschuB dieser Mittel zu 
verwenden. 
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Falls b im V rfahren d) die Kondensationsprodukte der Form In 
(II) und (V) vor der Acylierung isoliert werd n kommen fUr die 
Kondensatibnsreaktion alle inert n organischen vorzugsweise 
mit Wasser mischbaren LSsungsmittel in Frage. Hierzu gehoren 
vorzugsweise niedere aliphatische Alkohole mit vorzugsweise 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methanol, Athanol, Propandl, 
Butanol, Glykole und Derivate, wie z.B. Methylglykol, JLthyl- 
glykol, Diathylenglykolmonomethylather und niedere aliphatische 
CarbonsMuren mit vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatomen wie 
z.B. Eisessig. 

Die Kondensationsreaktion der Verbindungen der Formel II und V 
wird beim Verfahren d) in Gegenwart von starken anorganischen 
Oder organischen Sfiuren vorgenommen. Als erfindungsgemass ver- 
wendbare starke Sauren seien beispielhaft aufgefiihrt: 

Halogenwasserstoff sauren, wie z. B. die Chlor-, Brom- und Jod- 
wasserstoff saure, aliphatische-, aromatische und araliphatische 
Sulf onsauren wie niedere Alkylsulf onsauren mit vorzugsweise 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methansulfonsaure und Xthan- 
sulf onsaure, Benzolsulf onsauren, z. B. Benzolsulf onsaure , Ben- 
zoldisulf onsaure , Naphthalinsulf onsauren, wie z. B. Naphthalin- 
sulf onsaure , 1 , 5-Naphthalin-disulf onsaure , Toluolsulf onsauren , 
z. B. p-Toluolsulf onsaure . 

Die Zahl der Aquivalente der Saure je Mol der eingesetzten Ver- 
bindungen der Formel II kann bei der Kondensationsreaktion in 
einem grosseren Bereich varliert werden. Im allgemeinen werden 

I bis 20, vorzugsweise 2 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Aquiva- 
lente der Saure $e Mol der eingesetzten Verbindungen der Formel 

II verwendet. 

Bei der DurchfUhrung der Kondensationsreaktion der Verbindungen 
II und V setzt man auf 1 Mol der Verbindungen der Formel II 
vorzugsweise etwa 1 Mol 5-Nitrofurfural oder eines seiner re- 
aktionsfHhlgen Derivate ein. 

Di Acylierung der bei der Kondensation der Verbindungen II und' 
V anfallenden Verbindung n wird vorzugsweis nach ihr r Iso- 
lierung vorgenommen. 
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Palls die Zwischenprodukte isoliert und gegebenenfalls gerei- 
nigt werden, so geschieht dies nach den ublichen Method n. 
Die Verbindungen der Forme 1 I fall n im allgemeinen beim 
Abktihlen und/oder Einengen-aus der Reaktionslbsung kristallin 
aus und konneh nach Ublichen Methoden gereinigt werden. 

Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen beispielhdft ge- 
nanntt 

a ) 5-Diace ty lamino-3- ( 5 % -ni tro-2 f -f urf uryliden) -1 -N-me thyl- 
oxindol ' j. 

b ) 5-Diacetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden)-1 -N-athyl- 
oxindol 

c ) 5-Dipropionylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden)- 1 -N- 
methyl-oxindol 

d ) 5-Phthalylamino-3- ( 5 9 -ni tro-2 • -f urf uryliden) -1 -N-me thyl- 
oxindol 

e ) 5-Succinylamino-3- ( 5 1 -ni tro-2 • -f urf uryliden) -1 -N-me thy 1- 

oxindol 

f ) 5-Hexahydrophthalylamino-3-(5 '-ni tro-2 1 -f urf uryliden)- 
T-N-methyl-oxindol ' 9 

g) 5-Ace tyl-f ormylamino-3- ( 5 • -nitro-2 1 -f urf uryliden)-1 -li- 
me thyl-oxindol 

h) S-Acetyl-propionylamino^-CS 1 -nitro-2 r -f urf uryliden) -1-N- 
methyl-oxindol . 

i) 5- Ace tyl-athoxycarbonylamino-3-( 5' -nitr o-2 *-f urf uryliden) - 
1 -N-me thyl-oxindol 
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Die neuen Wirkstoffe weisen starke chemotherapeutische, 
inabeaonder antibakterielle und antimykotische Wirkungen auf. 
Ihre Wirkaamkeit erstreckt sich auf grampoaltive und gramnega- 
tive Bakterien, wobei beispielhaft f blgende Bakterienf ami- 
lien, Bakteriengattungen und Bakterienarten genannt aeien: 

Enterobacteriaceae, z.B. Escherichia, insbesondere Escheri- 
chia coli, Klebsiella, insbesondere Klebsiella pneumoniae, • 
Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, ' 
Proteus morganii, Proteus rettgeri land. Salmonella, insbe- 
sondere Salmonella typhi murium, Salmonella ehteritidis; 
aus der Pamilie der Pseudomonadeceae, z.B. Fseudomonas aeru- 
ginosa] 

aus der Pamilie der Microcoecaceae , z.B* Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidisi 

aus der Pamilie der Streptococcaceae, z.B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalie (Enterococcus) | 
aus der Familie der Mycoplasmataceae, z.B. Mycopolasma pneu- 
moniae, Mycoplasma arthritidis. 

Als Pilze seien Hefen, Schimmelpilze , Dermatophyten und di- 
morphe Pilze genannt. 

Beispielhaft seien aufgeftihrtt 

Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z.B. Aspergillus niger, Trichophyton, z*B. Trichophyton 
mentagrophytes, Penicillium comune, Microsporon, * z.B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
noch Saprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
fUhrt. 

Die auagezeichnete und breite antibakterielle Wirkaamkeit 
der neuen Nitrofuranderivate ermoglicht ihren Einsatz sowohl 
in der Human- als auch in. der Veterinfirmedizin, wobei sie 
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sowohl zur Prophylaxe zur Verhtttung von bakteriellen Inf k- 
tionen aber auch zur Behandlung bereits eingetretener bak- 
terieller Infektionen verwendet werden kSnnen. 

Als Indikationen filr den humanmedizinisehen Bereich seien 
beispielhaft Infektionen der Mundhohle, Vagina, ^yodermien, 
Abszesse, Wundeiterungen und intestinale Infektionen genannt. 

Flir den veterinarmedizinischen Bereich stellen z,B* Pyoder- 
mien, Abszesse, Wundeiterungen, intestinale Infektionen, 
intrauterine Infektionen und die Mstitia des Rindes typische 
Indikationen dari 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die tiblichen. 
Formulierungen Ubergef Uhrt warden. 

Sie konnen entweder als solche oder aber in Kombination mit 
inerten, nichttoxischen pharmazeutisch annehmbaren festen, 
halbf eaten Oder flUssigen Tragerstof fen zur Anwendung ge- 
langen. Ala Darreichungsf orm in Kombination mit verschiedenen 
inerten nichttoxischen Trfigerstoff en kommen Tabletten, Dra- 
geeB, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, waflrige 
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, nicht waflrige Emul- 
aionen, Suspensionen und Ibsungen, Sirupe, Pasten, ; Salben, 
Gele, Cremes, Lotions, Puder, Sprays und dergleiohen in Be- 
tracht. Der Begriff "Tragerstof f » umfaflt feste, halbf este 
und fliissige Verdiinnungsmitt/sl, PUllstof f e und Pormulierungs- 
hilfsmittel. 

Die therapeutisch wirksame Verbindung oder Verbindungen 
sollen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 99, 5 t vorzugsweise von etwa 0,5 bis 90 Gewichtsprozent 
der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Als feste, halbfeste oder fliissige Tragerstof fe seien bei- 
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spielsweise aufgeftthrtt - ' * 

Waaser, nichttoxische organische losungsmittel, wie Psraffine 
(z.B, Erdolf raktionen) , pflanzliche Cle (z.B. ErdnuB-/SeBam- 
61), Alkohole, (z.B. Xthylalkohol , Glycerin) Glykole (z.B. 
Propylenglykol, Polyathylenglykol); natijrliche Geateinsmehle 
(z.B. Kaoline, Tonerden, Taikum, Kreide), Bynthetische Ge- 
ateinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker 
(z.B. Roh-i Milch- und Traubenzucker) j Emulgiermittel, wie 
nichtionogene und anionische Emulgatoren . (z.B. Polyoxyathylen- 
fettsaureester, Polyoxyathylenfettalkoholather, Alkylsulf onate 
und Arylsulf onate ) , Dispergiermittel (z.B. lignin, Sulfitab- 
laugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z.B. Magne slums tearat, Taikum, Stearinsaure und 
Natriumlaurylsulfat) . 

Diese Stoffe konnen bei der Formulierung einzeln oder aber 
in Kombination verwendet werden. 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Granulate, Ibsungen und dergleichen aelbstver- 
stfindlich auBer den genannten Tragerstof fen auch Zus&tze, 
wie Natriumcitrat und Dicalciumphoaphat, SUBstoffe, Farb- 
stoffe und/oder geschmacksverbesBernde Stoffe enthalten. 

Zur vorliegenden Erfindung 'gehoren auch pharmazeutische Zu- 
bereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindungen der 
Pormel (I) bestehen oder wenigstens eine der Verbindungen 
der Pormel (I) enthalten, wobei der Wirkstoff in Form von 
Doeierungseinheiten vorliegt. 

Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzelner Telle 
vorliegt, von denen jeder eine Dosierungaeinheit oder 2, 3 
oder 4 Doeierungseinheiten oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
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Dosierungseinheit enthalt* Falls s fttr die Applika-tion 
zweckmaflig sein sollte, konnen die Zubereitungen auch aus 
anderen Vielfachen oder Bruchteilen einer. Dosierungseinheit 
bestehen oder andere Vielf ache oder Bruchteile einer Dosie- 
rungseinheit en thai ten. 

Die neuen Formulierungen konnen in den Formulierungen auch in 
Miachung mit anderen bekannten Wirkstoffen vorliegen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in tiblicher Weise angewend.et 
werden. 

Die erfindungsgemSQen Verbindurigen kbnnen lokal, oral und/ 
oder parenteral appliziert werden. Sie kbnnen in geeigneter 
Zubereitung in KSrperhohlen eingebracht werden (z.B. intrau- 
terin, intramammfir) . 

Im allgemeinen hat sich ale vorteilhaft erwiesen,bei oraler 
Gabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorzugsweise 50 bis 75 
mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse *.u. verabreichen. Bei intrauteriner Applikation 
werden vorzugsweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 und bei 
intramammarer Applikation vorzugsweise Mengen von etwa 100 mg 
verwendet. Gegebenenf alls kann es jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Doeierungen abzuweichen, und zwar in Ab- . 
h&ngigkeit von der Art und* dem Korpergewicht des zu behandeln- 
den Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der 
Art der Formulierung und der Applikation des Arzneimittels 
sowie demZeitraum bzw. Intervall, zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen auereichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in ande- 
ren Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muB. 
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Fur die Application in der Human- und Veteriniirm dizin ist 
der gleiche Dosierungsspielraum yorgeseheri. 

Lokal kann die Applikation in Form geeigneter Zubereitungen 
erfolgen, die z.B. 0,1 $ Wirkstoff enthalten. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen aiicb als Futter- 
mittelzusatz zur FSrderung dee Wachatuma und zur Verbesserung 
der Futterauswertung in der Tierhaltung, inshesondere bei der 
Aufzucht von Jungvieh, wie z.B. KSlbern, Ferkfeln, KUkeh und 
bei der Haltung von Mastvieh, wie z.B. Rindern, Schweinen 
usw. verwendet werden. 

Die Applikation der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise iiber das 
Futter und/oder das Trinkwaeser* Die Wirkstoff e kiinnen aber 
auch in Futterkonzentraten, aowie in Vitamin- ^ und/oder jline- 
ralsalze enthaltenden Zubereitungen verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Putter in einer Konzen- 
tration von vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10 ppm zugeftigt. 

Die Vermischung mit dem Futter Oder den Futterkonzentraten . 
und den tibrigen Futterzubereitungen erfolgt nach den lib-* 
lichen Methoden. 

Die starke antimikrobielle' Wirksamkeit .der erf indungsgemfiQen 
Verbindungen der Formel I ist aus deh folgenden in vitro- 
und in vivo-Versuchen ersichtlichj 

1. In vitro-Versuche (Tabellen 1 und 1a) t 



Die Prlifung der minimalen flemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativen Bakterien erfolgte im Klein- 
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Medium (Fleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
Bebrtttungstemperatur von 37°C und einer Bebriitungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die K imeinsaat 10 4 " Keime. je ml NShr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte ftir Mykoplasmen wurden im PPLO-Medium" (Beef 
heart for infusions 50 g, Peptone 10 g, NaOl 5 g und Dex- 
trose und Pferdeserumzusatz) bei einer BebrUtungstemperatur 
von 37°C und einer Bebriitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10 7 Keime/ml betrug. 

Bei Hefen und Pllzen wurden die MHK-Werte in 1 _jf Dextrose- 
\ PleischwasBer-Bouillon, bzw. in Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 

bei einer Be trUtungs tempera tur von 28°C und einer BebrUtungs- 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinaaat 
10 5 bzw. 10 5 Keime Je ml betrug. 
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Minimale Hemmkonzentration (MHK) (in Nahrm dium) 

Testverbindung . 



(CH 3 CO) 2 N, 




I 

CH, 



(Verbindung aus Beispiel 1 ) 



Keimart 


Anzahl der 
Stamme 


MHK 


Escherichia coli 


2 




0,8 


Klebsiella pneumoniae 


2 


0,8 


- 1,5 


Pseudomonas aeruginosa 


2 


0,1 


-12,5 


Salmonella (verschie- 
dene Spezies) 


1 o 


0,1 


-1,56 


Proteus vulgaris 


5 


0,4 


- 0,8 


Proteus mirabills 


"5 


0,2 


- 0,8 


Proteus morgani 


5 


0,1 


- 0,4 


Proteus rettgeri 


5 


0,1 


- 0,8 


Staphylococcus aureus 


2 




< 0,1 


Streptococcus (verschie- 
dene Spezies) 
(auch Enterococcen) 


2 




<0,1 


Mykoplasmen 
(verschiedene Spezies) 


3 


<0,1 


- 0,8 
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2. In vivo-Verauche 



l)ie erf indungagemafien Verbindungen beaitzien eine auBer-. 
ordentlich geringe Toxizitat, wie aua der Tabelle 2 eraicht- 
lich istt 



Tabelle 2 




Verbindung 
aus Bei spiel 


Dl 50 mg/kg 

(orale Applikation an der weiflen Maua) 


1 


>2000 



Beispiele flir die gute antimikrobielle Wirkaamkeit in vivoi 



1 . Mehrere Probanden erhielten 1 ml einer 1 #igen Losung der 
erfindungsgemaflen 7erbindungen auf die Handflachen ver- 
rieben. Die Keimauazahlung der normalen Hautflora vor 
und 10 Minuten nach der Praparateeinwirkung zeigte fol- 
gendea Ergebniar 

Verbindung * AusgezShlte Keime - 

aua Beiapiel vor ' nach 10 Minuten 



1 1 0 7 /l 0 S /1 0 7 /l 0 7 1 o 4 /i o 2 /i o 4 /i o 4 

2. In Ermangelung einea Enteritla-Infektionamodelles muflten 
ebenfalls Keimauszahlungen an der normalen, physiologi- 
schen Darmflora vorgenommen werden. 
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W ifle CPfMause erhielten 3 x am Tage in Abstanden von 

2,5 Stunden die Verbindung aus Beispiel 1 in einer Dosierung 

von 100 mg/kg orai appliziert. 

Vor Gabe der Praparate und 24 Stunden post applicationem . 
wurden Keimzahlungen aus dem Mausekot durchgefiihrt. 

Brgebnis i Es trat eine Keimreduzierung von 10 6 bis 10^ Kei- 
men/g Kot auf 10 2 bis 10 4 " Keimen/g Kot auf. 

Die Verbindung aus Beispiel 1 kann als charakteristi'sch 
ftir die Ubrigen Verbindungen der Formel I angesehen werden. 

Die- Hers tellung der erf indungsgemaeen Verbindungen sei anhand 
der folgenden Beispiele erlautert: 

Beispiel 1 




16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1^N-methyloxindol (Pp. 122°C) wer- 
den in 60 ml Acetanhydrid 30 Minuten unter KtickfluB erhitzt. 
Dann tragt man 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural ein und kocht 
2 Stunden unter RUckfluB. Nach dem Abktihlen werden die roten 
Kristalle abgesaugt. Das S-Diacetylamino^-fS'-nitro-Z'-fur- 
furyliden)-1-N-methyl-oxindol kann aus Acetanhydrid, Eises- 
sig oder Methylglykol umkristallisiert werden. ' 
Ausbeutei 20 g, Pp. 250 - 251°C (Z) 
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Beispiel 2 



( CH 3 C 0) 2 N 7 <rv 1 _ fsC H^ 0 ^. N02 




H 



20,4 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-N-methyl-oxindol (Pp. 244- 
246°C) und 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural werden In 60 ml 
Acetanhydrid 2 Stunden unter Riickflufl erhitzt. Beim Abkiihlen 
fallen rote Kristalle aus, die abgeaaugt und mlt Ather ge- 
waschen werden. Nach dem UmkristalliBieren aus Methylglykol 
erhalt man 21 g 5-Diacetylamino-3-(5*-nitro-2 , -furfuryliden)- 
1-N-methyl-oxindol vom Pp. 250°C (Z). 



Beispiel 3 



(CH,C0) 5 N 



N0 2 



I 

CH 5 



32,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-(5 , -nitro-2 , -furfuryliden)-1-K- 
methyl-3-oxindol-hydrochlorid (Pp. >300°C) werden in 150 ml 
Acetanhydrid unter Zusatz'von 10 ml Pyridin 2 Stunden unter 
RUckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden die roten Kristal- 
le gesammelt und. mit Ather gewaschen. Nach dem Umkristalli- 
Bieren aus Acetanhydrid erhalt man 30 g 5-Acetylamino-(5 , - 
nitrofurfuryliden)-1-N-methyl-oxindol vom Pp. 250°C (Z). 
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Beispiel 4 




29,2 g (0,1 Mol) 1-N-Methyl-5-phthalylamino-oxindol (Pp. 275- 
276°C) werden in 100 ml Acetanhydrid mit 14,1 g (0,1 Mol) 
5-Nitrofurfural 2 Stunden unter Riickflufl erhitzt. Beim Abktth- 
len fallen rote Kristalle ana, die abgeaaugt und aus Dimethyl 
sulfoxyd umkristallisiert werden. Man erhalt 30 g (72 # der 
Theorie) S-Phthalylamino-J-fS'-nitro^^-furfurylidenJ-l-N^ 
methyl-oxindol vom Pp. 300°C (Z). 

Beispiel 5 




24,4 g (0,1 Mol) 1-N-Methyl-5-succinylamino-oxindol (Pp. 
224-226°C) werden in 100 ml Eisessig mit 14,1 g 5-Nitro- 
furfural 2 Stunden unter RUck'fluB erhitzt. Zunachst entsteht 
eine klare tiefrote Lbsung, aua der allmahlich rote Kristal- 
le ausf alien. Man kuhlt ab und isoliert die Kristalle. Mit 
Alkohol wird gewaschen und getrocknet. Man erhfilt 26 g 
(69 $> der Theorie) 5-Succinylamino-3-(5 '-nitro-2 '-furfuryl- 
iden)-1 -K-methyl-oxindol in chromatographisch einheitlicher 
Form mit einem Pp. von 294°C (Z). 
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Beiapiel 6 0 . 



5 » rnn 

CH CH 2 C< Nf^l f°?<0^0 2 

5 0 k^MlAo 
I 

• CH 3 



Analog wie aua 5-Amino-3-(5*-nitrofin , furylideii)-1-N-methyl- 
oxindol-hydrochlorid und Acetahhydrid in Gegenwart von Pyri- 
din (Beiapiel 3) das S-Diaoetylamino-tS^nitro^'-furfuryl- 
iden)-1-H-me-thyl-3-oxindol entateht, gewinnt man be i Verwen- 
dung von Propionsaureanhydrid das 5-Dipropionylamino-(5^- 
nitro-2»-furfuryliden)-1-ff-methyl-oxind6l. Fp. 215°C (Z). 



Beiapiel 7 



0 
i 

HC 



CH. 



CE 



19 g (0,1 Mol) 5-Pormylamino-1-N-methyloxindol (Pp. 238-240°C) 
werden 3 Stunden in 100 ml Acetanhydrid gekocht. Danach 
werden 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitro furfural zugeaetzti Die Mi- 
a chung wird weitere 2 Stunden unter Rttckflufl erhitz't. Man 
lSBt abktihlen und iaoliert daa ausgefallene 5-Pormyl-acetyl- 
emino-3-(5*-nitro-2 , -furfuryliden)-1-H-methyl-oxindol, das» 
mit Alkohol gewaachen wird. 

Ausbeutei 28 g (78 # der Theorie) Pp. 228°C (Z) 
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Beispiel 8 



CH 3 -C, 



I 

-CH 3 



8 g (0,0245 Mol) 5-Acetylamino-(5 f -nitro-2»-furfuryliden)- 
1-N-methyl-oxindol (Pp. 278°C (Z)) werden in 50 ml Pyrokohlen- 
saurediathylester unter RUckflufl gekocht, bis die Kohlen- 
dioxidentwicklung aufhort. Dann setzt man weitere 20 ml 
Pyrokohlensauredifithylester zu und kocht wieder, bis die 
Gasung aufgehbrt hat. Hachdem man dieses Vorgehen nocn zwei- 
mal wiederholt hat, filtriert man vom ungelbsten Ausgangs- 
material ab und engt das Filtrat ein. Uer aus 5-Acetyl-Sthoxy- 
carbonylamin-3-(5 '-nitro-2 «-f urfurylidenM-JT-methyl-oxindol 
bestehende RUckstand wird aus jtthanol umkristallisiert. 
Ausbeutet 1,1 g (ca. 11 £ der Theorie) 
Pp. 180 - 182°C. 



Beispiel 9 




CH, 



3 



16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-l-If-methyl-oxindol (Pp. 122°cj ~ 
werden in 150 ml Dioxan mit 15,4 g (0,1 Mol) Hexahydrophthal- 
sfiureanhydrid 3 Stunden unter RUckflufl erhitzt. ffach dem 
AbkUhlen isoliert man 29 g (0,09 Mol) Halbamid vom Pp. 214°C 
(Z). Diese 29 g werden in 60 ml Acetanhydrid 4 Stunden unter 
RUckflufl erhitzt und anschlieBend 12,7 g . 5-Nltrofurfural 
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(0,09 Mol) zugesetzt. Dann wird weitere 2 Stunden unter 
RUckfluB rhitzt.. Beim AbkUhlen fttllt das 5-Hexahydrophthalyl- 
amino-3-(5 »-nitro-2 , -furfuryliden)-1-K-methyl-oxindol in 
Form leuchtend roter Kriatalle axis, die abgesaugt und aua 
Methylglykol umgelbat werden. Ge samtausbeute t 15,6 g 
(37 # der Theorie) Pp. 240°C (Z). 

Beisplel 10 I 



0 ■ . . 

' CH 3 S ' N Y i: ^p^ H ^V^N0 2 
C^H 5 

21,8 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-1-N- athyl-oxindol (Fp. £08 - 
210° C, aus Methylglykol) und 14,1 g (0,1 Mol) 5- Nitrofur- 
fural werden in 70 ml Acetanhydrid 6 Stunden unter RUckfluss 
erhitzt. 

Beim Abkilhlen fallen hellrote Kristalle aus, die abgesaugt 
und aus Acetanhydrid umkristallislert werden. 

Ausbeute: 16 g (4296 der Theorie) 5-Diacetylamino 3-(5'- 
nitro-2*- furfuryliden)-1-N-Mthyl-oxindol von Fp. 222°C (Z) 
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HO 



Beispiel 11: 




147 g (1 Mol> 1-N-Methyloxlndol werden bei 20 - 25°C in 
500 ml konzentrierter Schwef elsaure gelbst. Schon wShrend 
des LSsevorganges tropft man innerhalb von 90 Mlnuten 211 g 
eines Gemisches aus 33 % SalpetersSure und 67 % Schwef el- 
saure (entspricnt 69,5 g HN0 ? ) zu. AnschlieBend steigert 
man langsam die Temperatur und rtlhrt 2 Stunden bei 50°C. 
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in 5 Liter Eis- 
wasser gegossen. Das ausgefallene 5-Nitro-1-N-methyl-6xindol 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methylglycol 
umkristallisiert. Es fallt in 75 % Ausbeute der Theorie an 
(144 g) und schmilzt bei 198 - 200°C. 



b) 




288 g (1,5 Mol) 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol werden in einem 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol und 15 g 
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Raoey-Nlckel v raetzt. Bei 60°C und 40 atti wird hydri rt, 
bis kein Wasserstoff mehr aufgenonmeo wird. Das Reaktions- 
gei&iach wird zum Sieden erbitzt und der Katalysator ab- 
filtriert. Aus dem Filtrat kriatall-iaiert daa rohe 5-Amino- 
1-N-methyl-oxindol aus, das aits Wasser umkristalliaiert bei 
122 - 124 6 C schmilzt, Ausbeute 82 % der Theorie, 

Die ttbrigen 1-N-substituierten Amino-oxindole sind i» ana- 
Xoger Weiae erhaltllch. , 
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Pat ntansprtlch 

Hitrofuranderivate der Pormel 

Z R 



in welcher 

R ftir einen gegebenenf alls aubstituierten 
aliphatischen- oder cycloaliphatiechen 
Re at steht und 

COR^ 

X ftir die -N^T 0 Gruppe steht, 

COR* 

in welcher 
1 2 

R und R gleich oder verschieden sind 

. und ftir Wasserstoff oder einen 
gegebenenfalls aubstituierten 
aliphatisohen- p cycloaliphati- 
schen-, araliphatischen- oder 
aromatischen Rest oder einen 
Alkoxyrest stehen oder in wel- 
• cher X fUr die 

-N^ Gruppe steht. 

CO 

in welcher 

Y ftir einen bif unktionellen, 
gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen- oder aromatischen 
Re at steht und Z fUr Wasserstoff 
Alkyl oder Halogen steht. 
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2. Verfahren zur Herstellung von Nitrofuranderivaten der 



Forme 1 



1 ^X^C 



in welcher 

R ftir einen gegebenenf alls substituierten 
aliphatischen- Oder cycloaliphatischen 
Rest steht und 

I ftir die -NtT 0 Gruppe steht, 

COR^ 

in welcher 

R 1 und R 2 gleioh oder verschieden sind und 
ftir Wasserstoff oder einen gege- 
benenf alls substituierten alipha- 
tischen-, cycloaliphatischen-, 
araliphatischen- oder aromatischen 
Rest oder einen Alkoxyrest stehen 
oder in welcher I ftir die 

.CO. 

-N J.Y Gruppe steht, 
in welcher 

Y ftir einen bifunktionellen, gege- 
benenfalls substituierten alipha- 
tischen- oder aromatischen Rest 
steht und Z fUr Wasserstoff, Alkyl 
oder Halogen steht, 
dadurcb fir«k«nnzeichnet , daB man 

a) Amino-oxindole der Pormel 
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H. 



R 



in welcher 

H taid Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder deren Salze 

(aa) mit einem Acylierungsmittel der Pormel 

R 3 -COR 4 

worin 

R ftir ftasserstoff oder einen gegebenenfalla 

substituierten aliphatischen-, cycloalipha- 
tischen-, araliphatischen- oder aromatischen 
Rest steht 

4 

R fiir Halogen, Cyano, die Azidogruppe, einen Alk- 

3 x 
oxyreet oder den R^-CO-0-Rest ( in welchem R"^ 

die oben angegebene Bedeutung hat, oder 

(ab) mit einem Pyrokohlensaureester der Pormel 



R 5 0-C-0-C-OR 5 



in welcher 
5 

R^ fiir einen Alkylrest steht, oder 



(ac) mit einem Acylierungsmittel der Pormel 

. CO-R 7 
Y , 
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in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat, und 
6 7 

R und R' gleich oder verschieden sind und fiir Halogen t 0H, 
oder einen Alkoxyrest etehen oder in welcher 
R und R^ gemeinsam ein Sauerstoffatom bedeu- 
ten, 

acyliert und die erhaltenaxMono- oder Diacylverbindungen 
gegebenenfalla nach ihrer Iaolierung mit 5 -Nitro furfural 
der Forme 1 




oder einem aeiner reaktionefahigen funktionellen Derivate 
kondenaiert und im Falle dea Monoacylderivata die erhaltene 
Verbindung der Forme 1 




in welcher 

A fttr den R 5 -CO-Rest in dem R 5 die oben angegebene 
Bedeutung hat oder den R^-CO-Y-CQ-Rest, indem 
R und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
steht und 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 

gegebenenfalla nach ihrer Iaolierung mit Verbindungen der 
Forme 1 
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in welcher 

r' und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, Oder 
mit Verbindungen der Pormel 

0 0 " 
R 5 0-C-0-C-0R- > 



in welcher 

5 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

acyliert oder wenn A fur den R 6 -C0-Y-C0-Reat stent, 
ringschliefiend unter Abspaltung von R^H acyliert, wobei 
mit dem Amine ticks toff die 

-N Y-Gruppe gebildet wird, oder 



b) Monoacylderivate der Pormel 



A-HN 

Z ' 

R 



in welcher 

R, Z und A die oben angegebene Bedeutung haben 

(ba) mit Verbindungen der Pormel 

r'-cor 4 " 
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in welcher 

R 5 und R 4- die oben angegebene Bedeutung haben, oder 
mit ' • 



(bb) Verbindungen der Formel 

q o 

R 5 0-C-0-C-0R^ 



in welcher 

r 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
acyliert, oder 

(be) wenn A fUr den R 6 -CO-Y-CO-Rest steht, uorin R 6 und Y 
die oben angegebene Bedeutung haben, ring senile Send unter 
Abspaltung von R 6 H acyliert, wobei mit dem Aminstickstoff atom 

die -N ^Y-Gruppe gebildet wird 
^CO 

und die erhaltene Diacylverbindung gegebenenf alls nach ihrer 
Isolierung mit 5-Kitrofurfural der Pormel 

HC 

o 

oder einem seiner reaktionsf ahigen funktionellen Derivate 
kondensiert, oder 

c) Diacylderivate der Pormel 
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in welcher 

X, R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
mit 5-Nitrofurfural der Pormel 




Oder mit einem seiner reaktionsffihigen funktionellen Derivate 
kondensiert, Oder 

d) Amino-oxindole der Pormel 




R 



in welcher 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder deren Salze mit 5-Nitrofurfural der Pormel 




Oder einem seiner reaktionsf&higen funktionellen Derivate in 
stark saurer Lttsung kondenaiert und die erhaltene Verbindung, 
gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, 

(da) mit einem Acylierungsmi ttel der Pormel 

R 3 -COR 4 
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in welcher 

R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben, od 

(db) mit Verbindungen der Formel 

0 0' 
R 5 Q~G-0-{!-GR 5 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, oder 

(do) mit einem Acylieruagamittel der Pormel 

.CO-R 7 
^CO-R 6 

in welcher 

R und R r die oben angegebene Bedeutung haben, 
acyliert, oder 
e) Verbindungen der Pormel 




in welcher 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 

oder deren Salze 

(ea) mit inem Acylierungsmittel der Pormel 
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SO 



R 3 -COR 4 



in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, ode 



(eb) mit Verbindungen der Formal 



0 

R^O-C-O-C-OIT 



in welcher 

R' die oben angegebene Bedeutung hat, Oder 

(ec) mit einem Acylierungsmittel der Pormel 

CO-R 7 

CO-R 6 



in welcher 

6 7 

R und R ( die oben angegebene Bedeutung haben f 



acyliert, Oder 
f) Verbindungen der Pormel 



H 




0 



R 

in welcher 

R, Z und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

(fa) mit Verbindungen der Pormel 

S 5 -COR 4 
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in welcher 

R 5 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 
(fb) mit Verbindungen der Formel 

0 0 
jpO-C-O-C-OR^ 



in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat acyliert, oder 

(fc) wenn A fttr den R 6 -C0-Y-C0-Rest steht, worin R 6 und T 
die oben angegebene Bedeutung haben, ringschlieflend unter 
Abspaltung von R 6 H acyliert, wobei mit dem Aminstickstof fatom 

die -N j;Y-Gruppe gebildet wird. 

3. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an min- 
destens einem Nitrofuranderivat gemaB Anspruch 1 . 

4. Verfahren zur Herstellung von chemotherapeutischen Mit- 
teln, dadurch gekennzeichnet, daS man Nitrofuranderivate ge- 
maB Anspruch 1 mit inerten nicht-toxischen pharmazeutisch 
geeigneten Trfigerstof f en vermischt. 

5. Verwendung von Ni trofuranderivaten gemaB Anspruch 1 als 
Mittel zur Pbrderung des Wachstums und zur Verbesserung der 
Futterverwer tung . 

6. Tierf utter, Tierf utterkonzentrate und Vitamine und/oder 
Mineralsalze enthaltende Futterzubereitungen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem Nitrofuranderivat 
gemaB Anspruch 1 • 



Le A 13 834 - 50 - 

ORIGINAL INSPECTH1 



3 0 9 !> ? A / 1 1 1 8 



